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Syntex (U.S.A. ) Inc M Palo Alto (Calif., USA) 



Neue dl-8-Aza~9-keto-15-hydroxy-prostan- und -prost-13- 
trans-ensSuren, deren 15-Methylderivate und pharmazeutisch 
zulSssige, nicht toxische Niederalkylester und Salze der 
Carbonsaurefunktion sowie Verfahren zur Herstellung solcher 
Verbindungen 



Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue 



dl-prostaglandinahnliche Verbindungen und auf ein Verfahren 



zu deren Herstellung. 



Insbesondere bezieht sich die vorliegende Erfin- 



. dung auf racemische 8-Asa-9-keto-I 



5-hydroxyprost-13-trar.5- 
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« 

ensSuren 3 8-Aza-9-keto-15~hydroxyprostansauren und deren 
15-Methylderivateo Die Erfindung bezieht sich auch auf 
pharmazeutisch zulSssige, nicht toxische Niederalkylester 
und Salze davcxi* 

Prostaglandine werden klassischerweise als Hydroxy- 
fettsSuren mit einer 20-Kohlenstof fkette beschrieben, wel- 
chen das Grundskelett der Prostansaures 



10 




ProstansSure 

* 

eigen ist G 

Die eine Hydroxylgruppe in der 11-Stellung und 
eine Ketogruppe in der 9-Stellung aufweisenden Prostaglan- 
dine sind als PGE-Reihe bekannt, wahrend die anstelle der 
Ketogruppe eine Hydroxylgruppe aufweisenden Verbindungen 
als PGF-Reihe bekannt sind s wobei diese Verbindungen durch 
ein a Oder J3 Suffix bezeichnet werden, urn die Konf iguration 
der Hydroxylgruppe in der besagten Stellung anzuzeigen. Die 
natUrlichen Produktis sind a-hydroxysubstituierte Verbindun- 
gen o Sie kSnnen ira Molekul ein verschiedenes Ausmass von 
ungesSttigten Stellungen* insbesondere an den Kohlenstof.- 
fen 5, 13 und 17* enthalten* wobei diese NichtsSttigung 
• - 609846/1056 
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ebenfalis durch ein Suffix angegeben wird. So bezieht 
sich beispielsweise PGE^ auf eine Prostansaure, welche 
eine trans-Olefinbindung in der 13-Stellung aufweist. Be- 
ziiglich tier Prostaglandine und der Definition von primaren 
Prostaglandinen sei beispielsweise auf S. BergstrSm, Recent 
Progress in Hormone Research 22, S. 153-175 (1966) und 
Science 157, S. 382 (1967) des gleichen Autors verwiesen. 

Die Herstellung von Derivaten der Prostansaure 
ist von erheblicher Bedeutung, weil diese Verbindungen 
sowohl biologisch als auch pharraakologisch den natiirlichen 
Prostaglandinen iiberlegen sind. 

Die hauptsachliehen Studien haben sich auf die 
beiden Seitenketten Oder Modifikationen von an der Cyclo- 
pentankomponente haftenden Substituenten (vergl. beispiels- 
weise U. Axen et al. Synthesis Bd. 1, John YJiley and Sons 
Inc., New York, N.Y. 1973 und P.H. Bently, Chem.Soc. Reviews 
2, 29 (1973) konzentriert . Die Synthese von verschiedenen 
heterocyclischen Prostaglandinen wurde kurzlich geoffenbart. 
So wurde beispielsweise die Synthese von 10-0xa-ll-desoxy- 
prostaglandinen durch P.M. Hauser et al, in Tetrahedron 
Letters 905 (1974), und J. Himizu et al, U.S. Patent 3.787 .4^8 
beschrieben. 11-Oxa- und 9,11-Dioxaprostaglandinanaloge 
werden von I.T. Harrison et al, in Tetrahedron Letters 2733 
bzw. 2729 (197 1 *) und 8,12-Diazaprostaglandine von R.M. Scrib- 
ner im deutschen Patent Nr. 2.323.193 (1973) beschrieben. 
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GemSss vorliegender Erfindung werden gewisse 
neue racemische ll-Desoxy-8-azaprostaglandine der E-Reihe 
hergestellt, welche durch die folgenden Pormeln wiederge- 
geben werden kcnnen. 0 




worin R das Wasserstoffatom Oder eine Niederalkylgruppe 
mit 1 bis k Kohlenstoffatomen und Z eine trans-Doppelbin- 
dung Oder eine gesattigte Bindung bedeuten und die wellen- 
fSrmigen Linien (p die a- Oder 0-Konfiguration wiederge- 
ben 0 In jenen Fallen, in welchen R das Wasserstoffatom dar- 
stellt s lassen sich auch pharmazeutisch zulSssige, nicht 
toxische Salze solcher Verbindungen herstellen« Schliess- 
lich bezieht sich auch die vorliegende Erfindung auf Gemi- 
sche dieser neuen Verbindungen 0 

Die oben erwShnten neuen Verbindungen sind ra- 
cemische Verbindungen, & 0 h* sie bestehen aus dl-Paaren, wel- 
che aus Mischungen von d- und 1-isomeren Verbindungen be- 
stehen o Der Einfachheit halber wird in der folgenden Be- 
schreibung und in den Ansprttchen lediglich ein Isomer f Ur je- 

dedsr durch die obigen Pormeln wiedergegebenen Verbindungen 
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herausgegriffen, wobei selbstverstSndlich zu verstehen 
ist, class die spiegelbildlichen Verbindungen mitumfasst 
werden. 

Die ungesSttigten freien SSuren der obigen Pom- 
mel (A), d.h. dl-8-Aza-9-keto-15-hydroxyprost-13-trans-en- 
sSure, konnen systematisch auch als dl-l-(6-Carboxyhexyl)- 
5- (trans-1 f -octenyl-3 1 -hydroxy.) -2-pyrrolidon bezeichnet 
werden, wahrend die gesattigten Verbindungen der Formel 
(A), naralich dl-8-Aza-9~keto-15~hydroxyprostans£ure, systa- 
matisch auch als dl-l-(6-Carboxyhexyl)-5-(3 f -hydroxy-oc-. * 
tanyl)-2-pyrrolidon bezeichnet werden konnen. Die ungesat- 
tigten freien SSuren der Pormel (B) , nSmlich dl~8-Aza-9- 
keto-15-methyl-15-hydroxyprost-13-trans-ensaure, konnen 
systematisch auch als dl-l-(6-Carboxyhexyl)-5-(trans-l f - 
octenyl-3 t -hydroxy-3 f -methyl )-2-pyrrolidon bezeichnet wer- 
den, wShrend die gesat'tigten Verbindungen der Pormel (B), 
nSmlich dl-8-Aza-9-keto-15-methyl-15-hydroxyprostansaure, 
systematisch auch als dl-l-(6-Carboxyhexyl)-5-(3 f -hydroxy- 
3 f -methyl-octanyl)-2-pyrrolidon bezeichnet werden kSnnen. 

Die erfindungsgemSssen Verbindungen konnen nach 
dem folgenden Reakt ions schema erhalten werden: 
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2 "5 

worin jedes der Symbole R und R Wasserstoffatome oder 
Methylreste bedeutet. 

Bei der Durchftthrung des oben erwahnten Verfah- 
rens wird L(+)-Pyroglutaminsauremethyl€ster (I), welcher 
durch eine (ibliche Veresterung von handelsflblicher L(-)- 
PyroglutaminsSure vorzugsweise nach der Fischer f schen Ver- 
esterungsmethode erhalten wird, mit 7-BromheptansSureme- 
thylester alkyliert, wobei das Natriumsalz des Lactams ent- 
steht und schliesslich das racemische Carbomethoxyhexyl- 

derivat der Formel II, worin = Me bedeutet, erhalten 

- 

wird . 



GemSss einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird 
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das Ausgangsmaterial, nSmlich L(+)-Methylpyroglutamat (I), 
zuerst mit Natriumhydrid in einem aprotischen, inert en, 
organischen LSsungsmittel, wie Dimethylf ormamid, Dimethoxy 
Sthan, Dimethylaeetarnid usw», vorzugsweise aber Dimethyl- 
formamid, versetzt und das Reaktionsgemisch unter wasser- 
freien Bedingungen bei Zimmertemperatur so lange gertthrt, 
bis die Gasentwicklung aufgehort hat„ Hierauf versetzt 
man mit einer Losung des Alkylierungsmittels, doh 0 7-Brom- 
heptansSuremethylester und Natriumjodid 7 ira gleichen apro- 
tischen Losungsmittelo Es ist vorteilhaft, die Zugabe des. 
Alkylierungsmittels bei leichtem Erwarmen auf ungefShr *\0 
bis ungefShr 60 °C und vorzugsweise auf ungefShr 50 °C in 
einer inerten Atmosphare, doh* in einer Argon- Oder Stick- 
stoffatmosphSre, durchzuf Uhren und die Umsetzung so lange 
bei Zimmertemperatur zu bewirken, bis sie praktisch, d 0 h 0 
nach ungefShr 24 Stunden, beendet ist e Man wird auch im 
allgemeinen Squivalente Molmengen der Reaktionsmittel Oder 
einen leichten Ueberschuss pro Mol an L(+)-Pyroglutamin- 
sSuremethylester (I) verwenden c Nach beendeter Umsetzung 
wird das LSsungsmittel verdampft und der RUckstand mit 
einer wSssrigen, schwachen Base, z.Bo Natriumbicarbonat , 
behandelt, worauf man das Produkt durch Destination im 
Hochvakuum isolierto 

Der so erhaltene racemische Diester (II), R^ = 
Me) wird hierauf^ selektiv zur, HalbsSure (II, R 5 = H) durch 
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Behandeln mit einer wSssrigen s methanolischen Kaliumcar- 
bonatlQsung hydrolysiert . Diese selektive Verseifung er- 
folgc bei einer Temperatur zwischen ungefShr 0 °C und unge- 
fahr Zimmertemperatur wahrend ungefShr 15 bis ungefahr 24 
Stunden, 

Die HaibsSure (II, R 3 = R) wird mit KohlensSure- 
monomethyiester in das Mischanhydrid umgewandelt und das 
letztere zur Hydroxymethylverbindung der Porrael III redu- 
ziert. Dabei wird die HaibsSure mit Squimolaren Mengen 
ChlorameisensSuremethylester und TriSthylamin in einem in- 
erten organischen, mit Wasser mischbaren LSsungsmittel, 
vorzugsweise Tetrahydrofuran, behandelt, wobei man die Urn- 
set zung unter */asserfreien Bedingungen bei' niedriger Tem- 
peratur, d.h. bei einer Temperatur von ungefShr -10 °C bis 
ungefahr 0 °C, wShrend ungefShr 30 Minuten bis ungefShr 
2 Stunden durchgef Unrt , 2m allgemeinen reicht 1 Stunde aus. 
•Auf diese Weise erhSlt man das oben erwShnte Mischanhydrid, 
welches hierauf mit Natriumborhydrid unter Verwendung von 
ungefShr 2 bis ungefahr 4 MolSquivalenten dieses Reaktions- 
mittels bei ungefahr Zimmer temperatur wahrend einer solchen 
Zeitdauer reduziert wird, die ausreicht, urn die Umsetzung 
zu Ende zu fuhren. Die Reaktionsdauer liegt normalerweise 
bei ungefShr 3 Stunden. 

Die Oxydation der Hydroxymethylverbindung der 
Pormel III mit ge^g^r^r^ggd-Dipyridin-Komplex [herge- 

fiAD ORIGINAL 
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stellt nach den Angabon von J.C. Collins et al., in Tetra- 
hedron Letters 3363 (1968)] in MethylenchloridlSsung bei - 
ungefahr 0 °C wahrend ungefahr 15 bis ungefahr j>0 Minuten 
liefert das Aldehydderivat der Porrael IV, das man hierauf 
durch Chromatographic ttber Kieselgel weiter reinigen kanri. ' 1 
Diese Reinigung ist aber nicht erforderlich. 

Das rohe Aldehyd (IV) wird hierauf mit dem Na- 
triumanion von Dimethyl-2-oxoheptylphosphonat [erhalten 
nach den Angaben gemSss EoJ ? Corey et alo* in JoAraoCheirw 
Soco 88, 5654/ (1966)] in DimethoxySthanlosung behandelt, 
wobei man die trans-Enonverbindung der Formel V erhSlto 
Diese Reaktion erfolgt vorzugsweise in einer inerten At- 
mosphSre, d 0 h 0 in einer Stickstoff- Oder ArgonatmosphMre, 
bei Temperaturen von ungefahr 0 "C bis ungefahr MO "C s vor- 
zugsweise bei Zimmertemperatur s wShrend ungefShr 2 bis un-. • 
gefahr l\ Stunden, wobei man einen leichten Ueberschuss an ' ». 
Reaktionsmitteln, doh„ 1,1 bis 1,2 Mol pro Mol Ausgangs- 
verbindung verwendet. Das Reaktionsprodukt kann hierauf 
durch Neutralisieren der uberschtlssigen Base mit Essigsaure • 

auf pH ^7 aus dem Reaktionsgemisch gewonnen werder., vor-- 

auf man das LSsungsmittel unter vermindertem Druck tci r.ied- 
riger Temperatur verdampft Oder Wasser hinzugibt ur.i -ziz 
Produkt mit einem ge eigne ten, mit Wasser nicht mischtsren 
L5sungsmittel s wie z.B, Methylenchlorid, DiathylSchor c ic-r 

derglo 8 extrahiert und hierauf das LSsungsraittc-I v. : :v.r: % -. 
S0984B/10SS 
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Nach der selektiven Reduktion der a,0-une;esat- 
tigten Ketogruppe in der VerbinCung der Formel V mit Zink- 
borhydrid in einem Aetherlosungsmittel, z.B. Dimethoxyathan, 
erhalt man ein Gcmisch von dl-8-Aza-9-k«to-15a-hydroxyprost- 
13-trans-ensauremethylester (VI, R 2 = Me) und dl-8-Aza-9- 
keto-15P-hydroxyprost-13-trans-ensauremethylester (VII, R 2 = 
Me) und dies in praktisch gleichen Mengen. Die Reaktion er- 
folgt vorzugsweise bei Zimmertemperatur (ungefahr 20 °C) 
wahrend ungefShr 30 Minuten bis ungefShr 2 Stunden und vor- 
zugsweise wahrend ungefahr 1 Stunde unter Verwendung von 
vorzugsweise Zinkborhydrid als Reaktionsmittel. 

Die epimeren dl-15ct-Hydroxy- und -150-Hydroxy- 
8-aza-prostaglandinderivate werden hierauf durch DUnnschicht- 
chromatographie ttber Kieselgelplatten voneinander getrennt, 
wobei die 15a-Hydroxyverbindung (VI, R 2 = Me) polarer ist 
als die 153-Hydroxyverbindung (VII, R 2 = Me). 

Die Methylestergruppe in den Verbindungen der 
Pormeln VI und VH (R 2 = Me) wird hierauf durch Behandlung 
mit einer Base in einem wassrigen aliphatischen Alkohol 
hydrolysiert , wobei man zu den entsprechenden freien Sau- 
ren, namlieh dl-8-Aza-9-keto-15a-hydroxyprost-13-trans-en- 
saure (VI, R = H) und dl-8-Aza-9-keto-150-hydroxyprost-13- 
trans-ensaure (VII, R 2 = H) , gelangt. Geeignete Basen far 
diese Hydrolyse sind Alkalimetallhydroxyde und Alkalimetall- 

carbonate, wie Natriumhydroxyd, Kaliumhydroxyd, Natrium- 

60984-6/1056 
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carbonat und Kaliumcarbonat . Die Reaktion Kann bei einer 

u nge fahr 

Temperatur zwischen/Zimmertemperatur und Rttckflusstempera- 
tur wahrend einer Zeitdauer von ungefahr k bis ungefahr 
2k Stunden durchgef tihrt werden, wobei die Reaktionsdauer 
von der Temperatur abhangig ist, bei welcher die Umsetzung 
eintritt. Geraass der bevorzugten Ausfuhrungsfcrm erfolgt 
die Reaktion unter Verwendung eines schwach raolaren Ueber- 
schusses an Natriumhydroxyd bei Rtickf lusctemperatur vahrend 
ungefahr 6 Stunden, 

Das Produkt wird hierauf aus dem Reaktionsge- 
misch in an sich bekannter Weise, z„B. durch AnsSuern und 
Extraktion mit einem organischen, mit Wasser nicht mischba- 
ren Losungsmittel, z„B„ Methylenchlorid, Diathylather , 
Aethylacetat usw„. isoliert. 

Durch Behandeln einer Verbindung der Pormel V 
mit einem Methylmagnesiumhalogenid erhalt man die 15|-Me- 
thyl-15 I -hydroxy verbindung der Formel VIII (R 2 = Me) in 
Form einer Mischung der 15a-Methyl-150 -hydroxy- und 150 = 
Methyl-15a-hydroxyepimeren<, Diese Umsetzung erfolgt vorzugs- 
weise in Aether Oder Tetrahydrofuran unter Verwendung von 
ungefahr 6 bis ungefahr 25 Molaquivalenten Grignardreagenz 
pro Molaquivalent Ausgangsverbindung bei einer Temperatur 
zwischen ungefahr -78 °C und ungefahr 0 °C wahrend einer Zeit- 
dauer von ungefahr 1 bis ungefahr 6 Stunden und vorzugswei- 

se in einer inert en Atmosphare, wobei die Reaktionsdauer 

609846/10S6 
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von der Temperatur abhangig ist, bei welcher die Umret- 
zung &tatfc ?indet . 

GemSss einer bevorzugten Ausf tthrungsf orra wird 
diese Reaktion dv.rch Zugabe des Reaktionsmittels zu einer 
zuvor gektthlten LQsung (-30 °C) einer Verbindung der Pormel 
V in Diathyl£ther in einer Argon- Oder Stickstof fatmosphSre 
durchgefuhrt , wobei man das erhaltene Gemisch bei ungefShr 
-30 °C bis -25 °C ruhrt und hierauf eine Dunnschichtchromato- 
graphic durchfiihrt. Die Umsetzung ist gewohnlich innerhalb 
von ungefahr 2 Stunden beendet, 

Andererseits kann man die Umsetzung auch unter 
Verwendung von Methyllithium als Reaktionsmittel durchftih- 
ren, wobei man aber eine selektivere Alkylierung erzielt, 
wenn man ein Grignardreagenz in der oben tbeschriebenen 
Weise verwendet. 

Die Methylestergruppe wird hierauf durch Behand- 

lung in einem Alkali in der oben beschriebenen Weise eli- 

p 

miniert, wobei man zur freien SSure (VIII, R = H) gelangt. 
Fttr die Isolierung des Produktes aus dem Reaktionsgemisch 
ist es von Vorteil, dasselbe unter schwach sauren Bedingun- 
gen, d.h. bei einem pH-Wert von ungefahr 6, unter Verwen- 
dung einer Pufferlosung aus ZitronensSure-Dinatriumhydro- 
genphosphat zu behandeln, urn auf diese Weise eine Dehydrati- 
sierung des Prostaglandinproduktes zu vermeiden* 

Durch katalytische Hydrierung der Doppelbindung 
609846/1056 
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in den Verbindungen der Pormeln VI, VII und V7II (IT = Me) 
gelangt man zu den entsprechenden gesSttigten Derivaten 
der Pormeln IX, X bzw, XI (R 2 = Me). Geeignete Katalysa- 
toren fttr diese Umsetzung sind PallacUurckatalysatoren,' z.B. 
Palladium-auf-Kohle, Palladium-Bar iumsulf at und Palladium- 
Calciumcarbonat , Platinoxyd, Raneynickel usw. Dabei benUtzt 
man mit Vorteil ein inertes organisches LSsungsmittel, wie 
z.B. Aethylacetat, niedrigaliphatische Alkohole, wie Me- 
thanol Oder Aethanol, Tetrahydrofuran usw. Die Hydrierung 
erfolgt mit Vorteil unter Verwendung von Aethylacetat als 
LSsungsmittel und einemlO 56-igen Palladium-auf-Kohle-Kata- 
lysator bei ungefahr 0 °C bis ungefahr Zinmiertemperatur und 
bei AtmosphSrendruck. 

Die Methylestergruppe in den gesSttigten Verbin- 
dungen lSsst sich durch alkalische Behandlung, wie sie fUr 
die Verseifung von Methylestern der 13-monoungesSttigten 
Verbindungen der Pormeln VI, VII und VIII weiter oben be- 
schrieben worden ist, eliminieren, wobei man auf diese 
Weise zu den entsprechenden freien SSuren (IX, X und XI, 
R 2 = H) gelangt. 

Die Alkylester der Carbonsauref unktion in den 

Verbindungen der Formeln VI, VII, VIII, IX, X und XI, 

(R = H) mit Ausnahme der Methylester konnen durch Behan- 

deln der freien SSure mit einem Ueberschuss eines Diazoal- 

kans, z.B. Diazoathan Oder Diazopropan, in Aether Oder 

6098A6/10SS 
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Methylenchlorid oder darch Umsetzung rait dera gewiinschten 
Niederalkyljodid in Gegenwart von Lithiumcarbonat bei Zim- 
mertemperatur hergestellt werden. 

Die Salze der erf indungsgemar>sen Prostansauren 
kSnnen dadurch erhalten werden, dass man die entsprechenden 
freien SSuren mit ungefahr 1 Molaquivalent einer pharma- 
zeutisch sulassigen Base, einschliesslich anorganischer 
und organischer Basen, pro Molaquivalent der freien Saure 
behandelt. Von anorganischen Basen sich ableitende Salze 
sind Natrium-, Kalium-, Lithium-, Ammoniak-, Calcium-, 
Magnesium-, Ferro-, Zink-, Kupfer-, Mangano-, Aluminium-, 
Perri-, Manganisalze usw. Bevorzugte Salze sind die Ammo- 
niak-, Kalium-, Natrium-, Calcium- und Magnesiumsalze. Die 
sich von pharmazeutisch zulSssigen organischen, nicht toxi- 
schen Basen ableitende Salze umfassen Salze von primaren, 
sekundSren, tertiSren und quaternSren Aminen, substituierte 
Amine, einschliesslich in der Natur_ vorkommender substitur 
ierter Amine, cyclische Amine und basische Ionenaustausch- 
harze, wie z.B. Isopropylamin, Trimethylamin, DiSthylamin, 
TriSthylamin, Tripropylamin, Aethanolamin, 2-Dimethylamino- 

Sthanol, 2-DiathylaminoSthanol, Tromethamin, Lysin, Arginin, 

■ 

Histidin, Caffein, Procain, Hydrabamin, Cholin, Betain, 

Aethylendiamin, Glucosamin, Methylglcamin, Theobromin, 

Purine, Piperazin, Piperidin, N-Aethylpiperidin, Polyamin- 

harze usw. Besonders bevorzugte organische, nicht toxische 

fiD9846/1056 
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Basen sind Isopropylamin, DiSthylanin, Aethanolamih, Pi- 
peridin, Tromethamin, Cholin und Caffein. 

Die Urasetzung erfolgt in Wasser allein oder in 
Verbindung mit einem inerten, mit Nasser mischbaren, or- 
ganischen LBsungsmittel bei einer Temperatur zwischen unge- 
fahr 0 °C und ungefShr 100 e C und vorzugsweise bei Zimmertem- 
peratur. Typjsche inerte, mit Wasser mischbare, organische 
Losungsmittel umt'assen Methanol, Aethanol, Isopropanol, Bu- 
tanol, Aceton, Dioxan und TetrahyUrcfuran,/ Das Molverhalt- 
nis von Verbindungen der Formeln VI, VII, VIII, IX, X und 
XI (R = h) pro verwendete Base wird so ausgewShlt, dass 
das gewUnschte Verhaltnis fUr das in Prage stehende Salz 
erzielt wird. So wird beispielsweise fUr die Herstellung 
der Calciumsalze Oder Magnesiumsalze das als freie SSure 
vorliegende Ausgangsmaterial beispielsweise mit mindestens 
1 MolSquivalent pharmazeutisch zulSssiger Base behandelt, 
um ein neutrales Salz zu erhalten. Sollen Aluminiumsalze 
hergestellt werden, so verwendet man mindestens 1 MolSqui- 
valent der pharmazeutisch zulSssigen Base, wenn ein neutra- 
les Salzprodukt wttnschenswert ist c 

Gemass der bevorzugten Arbeit smethode konnen die 
Calciumsalze und Magnesiumsalze der Verbindungen der Formeln 
VI , VII, VIII, IX, X und XI, (R 2 = H) dadurch erhalten wer- 
den, dass man die entsprechenden Natrium- oder Kaliumsalze 

mit mindestens 1 Molaquivalent Calciumchlorid oder Magnesium- 

609846/1058 
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chlorid in einer wSssrigen Losung allein Oder in Verbin- 
dung rait einem inerten, mit Wasser raischbaren, organischen 
Losungsmittel bei einer Temperatur von ungefShr 20 °C bis 
ungefShr 100 °C behandelt. Vorzugsweise lassen sich die er- 
findungsgemSssen Aluminiumsalze der ProstansSuren dadurch 
herstellen, dass man die entsprechenden freien SSuren mit 
mindestens 1 MolSquivalent eines Aluminiumalkoxyds, z.B. 
AluminiumtriSthcxyd, Aluminiumtripropoxyd und dergl.,'in 
einem Kohlenwasserstoff losungsmittel, wie z.B. Benzol, Xyl- 
ol, Cyclohexan und dergl., bei einer Temperatur zwischen 
20 °C und ungefShr 115 °C behandelt . Aehnliche Massnahmen 
kann man treffen, um Salze von anorganischen Basen herzu- 
stellen, welche fur eine leichte Reaktion nicht ausreichend 
16slich sind. 

Die Salze lassen sich in bekannter Weise isolie- 
ren. So kann man beispielsweise die Reaktionsgemische zur 
Trockne eindampfen und die Salze. hierauf in an sich ubli- 
cher Weise weiter reinigen. 

Die Verbindungen der Pormeln (A) und (B) besit- 
zen prostaglandinahnliche biologische Wirkungen und eignen 
sich daher fur die Behandlung von Saugetieren und Menschen 
in jenen Fallen, in denen die Verwendung von Prostaglandi- 
nen angezeigt ist. Sie sind Bronchodilatatoren und daher 
wertvoll fur die Behandlung von Mensch und Tier bei Bron- 
chialspasmen oder in jenen Fallen, in welchen starke Bron- 
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chodilatatoren angezeigt sind. Sie sind ferner wertvoll 
far das Steuern Oder Lindern der Hypertonie bei Mensch und 
Tier und besitzen auch ebenfalls bei Mensch und Tier eine 
fSrderliche wi:*:<ung auf das zentrale Nervensystem und eig- 
nen sich daher als Sedativa. Perner sind sie wertvoll zum 
Einleiten von Wehen bei der Schwangerschaft und zum Einlei- 
ten der Menstruation in jenen Fallen, in denen man Unregel- 
mSssigkeiten korrigieren oder reduzieren will. 

Die Verbindungen der Formeln (A) und (B) eignen 
sich insbesondere als Bronchodilatatoren s weil sie die Spas- 
men steuern und das Atmen erleichtern. Daher sind sie be- 
sonders geeignet beispielsweise bei Bronchialasthma, Bron- 
chitis, Bronchiektasie, Pneumonie und Emphysem„ 

Die Verbindungen der Pormeln (A) und (B) kSnnen 
in den verschiedensten Dosierungsformen entweder allein 
oder in Verbindung mit anderen pharmazeutisch vertrSglichen 
Medikamenten in Form von pahrmazeutischen PrSparaten, welche 
oral oder parenteral oder im Falle von Bronchodilatatoren 
durch Inhalieren eingenommen werden kfinnen, Sie werden vor 
allem als pharmazeutische Praparate verabreicht, welche zur 
Hauptsache eine erfindungsgemSsse freie SSure, ein erfin- 
dungsgemSsses Salz oder einen erf indungsgemSssen Ester und 
ein pharmazeutisches TrSgermaterial enthalten. Als pharma- 
zeutische Trager kann man feste Materialien, flUssige Stoffe 

oder Aerosole verwenden, in welchen die erf indungsgemasse 

609846/1056 
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Verbindung (freie S&ure, Salz Oder Ester) gelost, disper- 
giert Oder suspendiert ist. Solche PrSparate kSnnen auch 
kleine Mengen an Konservierungsmitteln, Stabilisiermitteln 
und/oder den pH-V/ert steuernden Pufferraitteln enthalten. 
Geeignete Konservierungsmittel, welche man verwenden kann, 
sind beispielsweise Benzylalkohol usw. Geeignete Puffermit- 
tel umfassen beispielsweise Natriumacetat und pharmazeutische 
Phosphatsalze und dergl. 

Die fliissigen Praparate konnen in Form von Lo- 
sungen, Emulsionen, Suspensionen, Sirups oder in Form von 
Elixieren vorliegen. Die festen Prfiparate kSnnen die Form 
von Tabletten, von Pulvern, Kapseln, Pillen oder dergl. 
aufweisen, wobei man vorzugsweise Einheitsdosierungsf ormen 
filr die einfache Verabreichung oder far eine prSzise Dosie- 
rung verwendet. Geeignete feste Tragermittel sind beispiels- 
weise pharmazeutisch zulfissige Starke, Lactose, Natriumsac- 
charin, Talk, Natriumbisulf it usw. " 

Fttr Inhalationszwecke kann man die freie SSure, 
die Salze und die Ester in Form von Aerosolen verabreichen, 
welche die Verbindungen oder Salze in einem inerten Treib- 
mittel. zusammen mit einem Colfisungsmittel, wie Aethanol, 
nebst eventueller Konservierungsmittel und Puffermittel ent- 
halten. ZusStzliche allgemeine Informationen in bezug auf 
die Inhalierungs verabreichung von Aerosolen finden sich in 

den amerikanischen Patenten Nr. 2.868.691 und 3.095.355. 

609846/1056 . 
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Die erfindungsgemSssen Verbindungen ttferden vor- 
zugswejse in Dosierungen von ur.gefahr 0,01 bis 10 mg/kg 
Korpergewicht verabreicht. Die genaue wirksame Dosicrung 
hangt selbstveT>stSndlich von der Art der Verabreichung und 
vom Zustande des zu behandelnden Patienten ab. 

Die nachstehenden Beispiele erlautern die vor- 
liegende Erfindung. Die AbkUrzung t.l.c. bedeutet DUnn- 
schichtchromatographie. Samtliche verwendeten Mischungs- 
verhaltnisse in bezug auf Flussigkeiten beziehen sich auf 
Volumenverhaltnisse. 

Beispiel 1 

Eine Suspension von 12,9 g (0,1 Mol) handels- 
ublieher L(-)-Pyroglutaminsaure in 100 ml Methanol wird 
mit Chlorwasserstoffgas bei 0 °C gesattigt. Die so erhalte- 
ne, schwach* gelbe Losung wird wahrend 18 Stunden bei Zim- 
mertemperatur gehalten, worauf man das LSsungsmittel mit 
Benzol in einem rotierenden Verdampfer azeotrop destilliert 
und den Sligen RUckstand im Hochvakuum destilliert. Auf 
diese Weise erhalt man 11,8 g L(+)-Methylpyroglutamat 
(Sdp. 110 bis 114 °C/0,1 mm) als farbloses Oel. 

Zu einer LSsung von l,i»3 g (10 Millimol) L(+)- 
Methylglutamat in 20 ml trockenem Dimethylformamid gibt man 
255 mg 99 *-iges reines Natriumhydrid (10,5 Millimol) hinzu, 
worauf man das Reaktionsgemisch wahrend 5 Stunden bei Zim- 
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mer temper at ur halt, bis die Gasentwicklung aufgehort 
hat. Dann wird das Gemisch auf 50 °C erwarmt und rait 
1,5 g (10 Millimol) Natriumjodid und 2,23 g (10 Milli- 
mol) 7-Bror.heptans8uremethylester in 5 nix trockenem 
Dimethylformamid in einer Argonatmosphare innerhalb 
von 2 Stunden behandelt. Das Reaktionsgemisch wird an- 
schliessend wahrend 2k Stunden bei der gleichen Tem- 
peratur gehalten, worauf man das Losungsmittel unter 
vermindcrteni Druck entfernt. Der halbfeste Riickstand 
wird dann in 100 ml Benzol und HO ml einer 50#igen 
Natriumbicarbonatlosung gelost, die Benzolschicht 
abgetrennt und dreimal mit Sole (30 ml) gewaschen, 
iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, .mit Aktiv- 
kohle entfarbt und erneut durch Magnesiumsulfat fil- 
triert. Das Piltrat wird im Vakuum eingeengt. Durch 
Destination des dunkelgelben, oligen Riickstandes im 
Hochvakuum erhalt man 2,H g dl-l-(6-Car_bomethoxy- 
hexyl)-5-(carbomethoxy)-2-pyrrolidon (II, R 3 = Me) 
als farbloses Oel (Siedepunkt 78 bis 80 °C/0,15 mm). 

Beispiel 2 

Zu einer LSsung von 5,7 g (20 Millimol) 

dl-1- ( 6-Carbomethoxyhexy 1) -5- ( carbomethoxy ) -2-pyrrolidon 

in 100 ml Methanol, welche auf 0 °C gekQhlt ist, gibt 

man eine LSsung von 2,9 g (21 Millimol) Kaliumcarbonat 
609846/1056 
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in 5o ml elner Mischung von Methanol und Wasser (Mi- 
sciiUngsverhSltnis 3*1) hinzu. Dann wird das Reaktions- 
gemisch v*\hrend 5 Stunden auf dieser Temperatur gehal- 
ten, worauf man die Temperatur wShrend 16 Stunden auf 
Zimmertemperatur steigen lSsst. Nach de*^ Neutralisie- 
ren wird das Losungsmittel entfernt, der olige Ruck- 
stand in 50 ml einer 5#igen Natrium^icarbonatlosung 
gelost und di»eimal mit 30 ml Methylenchlorid extrahiert . 
Die wSssrige Phase wird mit 2n-Salzsaure angesSuert und 
filnfmal mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen 
Phasen werden vereinigt, dreimal mit 30 ml Natriumchlorid 
ISsung gewaschen, uber "Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum zur Trockne eingedampft, wobei man 5,2 g dl-1- 
(6-Carbomethoxyhexyl)-5~carboxy-2-pyrrolidon (II, = H) 
als farbloses Oel erhSlt. 

Beispiel 3 

Ein Gemisch von 1,6 ml (20,7 Millimol) Chlor- 
ameisensauremethylester und 10 ml trockenem Tetrahydro- 
furan wird bei einer Temperatur von «5 C C bis -7 °C 
tropfenweise innerhalb von 15 Minuten einer LSsung 
von 5^2 g (20 Millimol) dl-l-(6-Carbomethoxyhexyl)- 
5-carboxy-2-pyrrolidon und 2,8 ml (20 Millimol) Tri- 
Sthylamin in 1*10 ml trockenem Tetrahydrofuran zugegeben. 
Dann wird das ReaktiGnsgemisch wShrend weiteren 35 Minu- 
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"ten bei'der gleichen Temperatur gertihrt. Kierauf wird 
das gebildete Triathylammoniumchlorid abfiltriert, 
zweimal mit 30 ml trockenem Tetrchydrofuran gevraschen 
und das vereinig<e Filtrat und die vereinigten Wasch-. 
wasser tropfenweise einer Losung von 2,1 g (55 Milli- 
mol) Natriumborhydrid in 100 ml Wasser bei einer Tem- 
peratur des Reaktionsgemisches von 12 bis 11 °C hinzu- 
gegeben. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsge- 
misch wahrend 3 Stunden bei Zimmer temperatur geriihrt, 
hierauf mit 2n-Salzsaure neutral gestellt und unter 
vermindertem Druck eingeengt. Die verbleibende wSssrige 
Schicht wird dureh Zugabe von gesattigter Natriumbi- 
carbonatl6sung alkalisch gestellt und fttnfmal mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte 
werden mit Sole gewaschen, tiber Natriumsulfat getrock- 
net und unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengt, 
wobei man 3,8 g eines wachsart.igen Materials erhSlt, 
welches beim Auskristallisieren aus einer Mischung 
von Methylenchlorid und Aether das dl-l-(6-Carbomethoxy- 
hexyl)-5-(hydroxymethyl)-2-pyrrolidon (III) in Form von 
von farblosen Nadeln vom Schmelzpunkt 5^ bis 55 °C er- 
gibt . 

r 

Beispiel M 

A. In eine Suspension von 4,3 g (16,6 Milli- 
6O984G/10S6 
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mol) Chromtrioxyd-Dipyridin-Komplex und 4,8 g Celite,d 0 ii 
Diatomeenerde^ wird bei einer Temperatur von 0 °C eine 
Lo&ung von 51 4 nig (2 Millimol) dl-l-(6-CarbOiaetnoxy- 
hexyl)-5-(hydroxymethyl)-2-pyrrolidon in 5 ml wasser- 
freiem Methylenchlorid eingeruhrt, wobei man das Reak- 
tionsgemisch w&hrend 15 Minuten bei 0 °C rtthrt. Nach 
der Zugabe von 8,6 g Natriumbisulfat-monohydrat wird 
das Gemisch wShrend weiteren 15 Minuten geriihrt und 
hierauf durch Magnesiumsulfat bei 0 °C filtriert. Nach 
dem Waschen der festen Bestandteile mit kaltem Methylen- 
chlorid wird die L5sung im Vakuum bei ungefShr 0 °C ein- 
geengt, wobei man das rohe dl-l-(6~Carbomethoxyhexyl)- 
5-(formyl)-2-pyrrolidon (IV) in Form eines Oels erhSlt, 
das man dadurch weiter reinigen kann, dass man es durch 
eine Kieselgelsaule unter Verwendung von Methylenchlorid, 
welches zunehmende ProzentsStze an Aethylacetat als 
Losungsmitt el system enthSlt, hindurchleitet . 

Be Eine Suspension von 38 mg (1,55 Millimol) 
99J?igem reinem Natriumhydrid in 25 ml trockenera Di- 
methoxyathan wird eine LSsung von 3^3 mg (1,55 Milli- 
mol) Dimethyl-2-oxo-heptylphosphonat in 5 ml trockenem 
DimethoxySthan in einer ArgonatmosphSre zugegeben* 
Dann wird das Gemisch wShrend 1 Stunde bei Zimraer- 
temperatur geriihrt, wobei kein Wasserstoff mehr ent- 
wickelt wird. Es bildet sich ein dicker Niederschlag. 

609846/1056 
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Eine Losung von 3?0 mg (1,53 Millimol) des gemSss Ab- 
satz A erhaltenen, rohen Aldehyds in 5 ml trockenem 
Dimethoxyathan wird hierauf eingeriihrt und das Reak- 
tionsgemisch wShrend 2 1/2 Stunden bei der gleichen 
Temperatur geriihrt. Nach Neutralisieren mit Eisessig 
wird das LSsungsmittel unter vermindertem Druck bei 
einer Temperatur von weniger als 30 °C entfernt. Der 
RUckstand wird uber Kieselgel chromatographiert , wo- 
bei man das Frodukt mit einer Mischuiig von Methylen- 
chlorid und Aethylacetat (Mischungsverhaltnis 80:20) 
eluiert. Auf diese Weise erhSlt man 450 mg dl-l-(6- 
Carbomethoxyhexyl ) -5- ( trans-1 1 -octenyl-3 1 -oxo ) -2- 
pyrrolidon (V) in Form eines farblosen Oels. 

Beispiel 5 

Eine Losung von 1,75 g (5 Millimol) dl-1- 
( 6-Carbomethoxyhexyl ) - 5- ( trans-1 1 -octenyl-3 1 -oxo ) -2-pyrro- 
lidon in 20 ml trockenem Dimethoxyathan wird mit 5 ml ei- 
ner Losung von frisch zubereitetem Zinkborhydridrea- 
genz, erhalten aus 0,025 Mol geschmolzenem Zinkchlorid, 
0,050 Mol Natriumborhydrid und 50 ml wasserfreiem Dimethoxy- 
athan) versetzt, Dann wird das Reaktionsgemisch wahrend 
1 Stunde bei Zimmer temperatur gertthrt und durch Zugabe 
einer gesattigten Natriumbitartratl5sung so lange behan- 

delt, bis die Gasentwicklung aufgehort hat. Hierauf ver- 
609846/1056 
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dunnt man mit 100 ml Methylenchlorid und trennt die organi- 
sche Phase ab, Darm wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft, wobei man ein schwach 
gelbes Oel erfcOt, das man durch eine KieselgelsMule f les- 
sen lasst, wobei man 1,51 g einer Misehung von dl-l-(6- 
Carbomethoxyhexyl)-5-(trans-l'-octenyl-3 , a-hydroxy)-2- 
pyrrolidon und dl-l-(6-Carbomethoxyhexyl)--5-(trans-l'- 
octenyl-3 '0 -hydroxy )-2-pyrrolidon als farbloses Oel er- 
halt„ 

Dieses Gemisch wird in die einzelnen Epimeren 
durch praparative Dunnschichtchromatographie uber Kiesel- 
gel unter Verwendung einer Misehung von Benzol, Aether 
und Methanol (Mischungsverhaltnis 100:40:7) getrennt, wo- 
bei man auf diese Weise die reinen Verbindungen, namlich 
dl-8-Aza-9-keto-15a-hydroxyprost-13-trans-ensauremethyl- 
ester, [dl-l=(6-Carbomethoxyhexyl)-5-(trans-l'-octenyl- 
3 ? a-hydroxy)-2-pyrrolidon] (VI, R 2 = Me) in Form eines Oels 
mit folgenden Konstanten; 

ToB » ^> max ?620, 2*40, 1670 cm"" 1 ; 

N.M.R. d Ti . ss 3 3^67 (s, -OCH^)? 4 s 10 (m, 12-CH und 15-CH) ? 

5 1 46 (dd < J 13,14 = 15 P* J i 2tf l3 = ? > 6 ' 1>CH); 
5 ? 72 <dd, J 1?a4 = 3-5 7 3. J 14tfl5 = 5 / 6 < 14-CH). 
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C-13 N.M.R. 51,527* PP?; (-OMe); 60,3375 ppm; 

(12-C); 130,2327 ppm; (13-C); 136,9622 
ppm; (11-C); 72,0083 ppm; (15-C). 

M .S. m/e 353 (M + ); 252 (M-C^CHOH) . 

Analyse fUr C 20 H 35 N( V 

Berechnet: C 67,95; H 9,98; N 3,96; 

Gefunden : C 67,87; H 10, 18; N 3,89; 

und dl-8-Aza~9-k<jto-150-hydroxyprost-13-trans-ensaure- 

methylest er , [dl-1- ( 6-Carbomethoxyhexyl) -5- ( trans-1 ' -oc- 
tenyl-3'0-hydroxy3-2-pyrrolidon] (VII, R 2 = Me) in Form 
eines Oels mit folgenden Konstanten: 

-1 

I.r. V max 3620, 3460, 1730, 1670cm ? 

N.M.R. <^TMS l5 5 J 66 (s ' -° CH 2 ); 4 ; 10 (ra ' 12 - CH und 15 - CH >'* 

5,46 (dd, J 13#14 = 15,3, * 12il f 7 / 6 ' 15-CH); 
5,72 (dd, J 15#14 = 15,3, J 14#15 « 5,6, 14-CH) . 

C-13 N.M.R. 51,5271 ppm; (-OMe) ; 60,3700 ppm; 

(12-C); 129,8751 ppm; (13-C); 137,0597 ppm; 
(lU-C); 71,8133 ppm; (15-C); 
M.S. m/e 353 (M + ) 252 (M-C^CHOH) 

Analyse fur c 2 o H 35 N( V 

Berechnet: C 67,95; H 9,98; N 3,96; 

Gefunden : C 67,95; H 10,09; N 3,92; 

erhSlt. 
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BeispleT 6 

Z\x einer Losung von 150 mg (03^25 Millimol) 
dl-8-Aza-9-keto-15a-hydroxyprost-13-trans-ensauremethyl- 
ester in 12 ml Methanol gibt man eine Lfisung von 18 mg 
(0,450 Millimol) Natriumhydroxyd in 4 ml Wasser unter 
Rtthren hinzu* Dann wird das Reaktionsgemisch wShrend 
6 Stunden unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt und hierauf 
unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampf t <, Der 
Ruckstand wird in 50 ml einer 5 £-igen wSssrigen Natriumbi- 
carbonatlosung gelost und dreimal mit Methylenchlorid ex- 
trahierto Die wSssrige Phase wird mit 6n-Sa3zsSurel6sung 
angesfiuert und viermal mit jeweils 20 ml Portionen Methy- 
lenchlorid extrahierto Die vereinigten Extrakte werden 
dreimal mit Natriumchloridl6sung gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne 
eingedampfto Der kristalline Ruckstand wird aus einer Mi- 
schung von Aceton und Aether umkristallisiert 9 wobei man 

122 mg dl-8-Aza-9-keto-15a-hydroxyprost-13-trans-ensSure 
p 

(VI S R = H), Smp 0 109 bis 111 °G; akute orale ToxizitSt : 

>1 mg/kg (einmalige orale Dosis, Maus)j 

Analyse fttr C^H^NO^: 

Berechnet: C 67,22; H 9,80; N 4,13; 

Gefunden : C 67^9i H 9*88; N 3*97* ' 

erhSlto 
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Nach der gleichen Methode erhSlt man dl-8-Aza- 

2 

9-keto-15P-hydroxyprost-13-trans-ensaure, (VII, R = H), 
wenn man vom entsprechenden Methylester ausgeht. Die freie 
SSure weist die folgenden Konstanten auf: Smp. 90 bis 
92 °C; 

Analyse fur C^H^NO^ : 

Berechnet: C 67,22; H 9,80; N 4, 13; 

Gefunden : C 67,49; H 9,88; N 4,03. 

' BeispieT 7 

In eine Losung von 70 mg (0,2 Millimol) dl-1- 

(6-Carbomethoxyhexyl ) -5- ( trans-1 1 -oct enyl-3 * -oxo ) -2-pyrro- 

lidon in 10 ml wasserfreiem Aether, auf -2-0 °C bis -30 °C 

gekUhlt, wird 1 ml einer 4-raolaren atherischen Losung von 

Methylmagnesiumbromid in einer Argonatmosphare eingertihrt. 

Dann wird das Reaktionsgemisch unter den gleichen Bedin- 

gungen aufrechterhalten, wobei man nach jeweils 15 Minuten 

eine bestimmte Menge entnimmt. Diese Mengen werden mit ge- 

sattigter NatriumbitartratlSsung behandelt und durch Dttnn- 

schichtchromatographie unter Verwendung einer Mischung 

von Benzol, Aether und Methanol (MischungsverhSltnis 

100:40:7) als LSsungsmittelsystem analysiert. Nach 2 Stun- 

den .durfte die Umsetzung praktisch beendet sein, worauf 

man tropfenweise eine gesattigte Natriumbicarbonatlosung 

hinzugibt. Dann wird das Gemisch auf Zimmertemperatur er- 

6098^6/1058 
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wSrmen gelassen. Hierauf vevsetz'z :.ian mit Methylenchlorid 
und trennt die organische Phase ab„ Dann wird mit Natrium- 
chloridlSsung gewaschen* tiber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum zur Trockne eingedampf I * Der olige Ruckstand 
wird durch Dunnschichtchromatographie unter Verwendung des 
gleichen L5sungsmittelsystems, wie dies oben beschrieben 
worden ist, gereinigt, wobei man 50 mg dl-8-Aca-9-keto- 
15t"hydroxy-15^-iiiethylprost-13-trans-ensauremethylester a 
[dl-l-(6~Carbomethoxyhexyl)--5-(trHns--l ? -octenyl-3'/-hydroxy-- 
3 f £ -methyl) -2-pyrrolidon] (VIII, R 2 = Me) als Oel mit den 
folgenden Konstanten erhalt: 

IoR * • 3>iuax2620, 3440, 1730, 1670 cm"* 1 ? 

rCDCl^ 

NoMoRo TMS ' 5)61 ( s , _0CH 5 );4,OO (m, 12-CH) t 5^41 

(dd < J i?,i4 = 15 & J i 2 , 15 = V< ^-ch) 

5^70 (d, J 15 ^ 14 - 15,3, 14-CH); 

MoSo m/e 367 (M + ) ; 252 (M - C 5 H 1]L C(CH 3 )OH) ; 

Analyse fUr C^H^NO^: 

Berechnet: C 68,63; H 10,15; N 3,8l; 

Gefunden : C 68,70; H 10,35; N 3,79 o 

Heispiel 8 

. Eine Losung von 36 mg dl-8-Aza-9-keto-15/-hy- 
droxy-15£-methylprost-13-trans-ensauremethylester in 5 ml 
einer Mischung von Methanol und Wasser (MischungsverhMltnis 
609846/IOSg 



- 31 - 



2618341 



3:1) gibt man 1,1 Aequivalente Natriumhydroxyd, gelost in 
1 ml einer Mischung von Methanol und Wasser (Mischungs- 
verhaltnis 3:1) hinzu. Dann wird das Reaktionsgemisch wSh- 
rend 8 Stunden unter Rttckfluss zum Sieden erhitzt und 
hierauf das Methanol unter vermindertem Druck entfernt. 
Die verbleibende wassrige LSsung wird dreimal mit Methy- 
lenchlorid extrahiert, wodurch nicht verseifbare Produkte 
eliminiert werden. Die wSssrige Phase wi^d bei 0 °C mit 
einer gesattigten Natriumkaliumtartratlosung so lange be 
handelt, bis ein neutraler pH-Wert erzielt worden ist. 
Dann versetzt man mit wenigen Tropfen einer aus Zitronen- 
sSure und Dinatriumhydrogenphosphat bestehenden Pufferlo- 
sung, welche einen pH-Wert von M,2 aufweist, und dies so 
lange, bis ein pH von ungefahr 6 erreicht worden ist. 
Hierauf wird das Produkt mehrere Male mit jeweils 5 ml 
Methylenchlorid so lange extrahiert, bis samtliches Pro- 
dukt extrahiert ist. Die vereinigten Extrakte werden -iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne ein- 
gedampft, wobei man dl-8-Aza-9-keto-15£-hydroxy-15fmethyl- 
prost-13-trans-ensSure (VIII, R 2 = H) als Oel erhfilt, wel- 
ches .die folgenden Konstanten aufweist: 
I.R. >> max 5620, 1715, 1670 cm" 1 ; 



N.M.R. 




4^02 (m, 12-CH); 5,44 (dd, 
J 12 15 * 7,6, lJ-CH) ; 5,74 (d, J 
14-CH) ; 



* 15,3, 



15/14 



=15,5, 
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MoSo m/e 353 (M + ) ; 238 (M-C^cCCH^OH) 

Analyse fur C 2o H 35 N0 4 : 
Berechnet: C 67,95; H 9,98; N 3,96; 
Gefunden : C 67,99; H 10,26; N 3,87c 

BeispieT 9 

Bin Geraisch von ko mg dl-8-Aza-9-keto-153- 
hydroxyprost-13-trans-ensSuremethylester, 10 ml Aethyl- 
acetat und ft mg eines 10 g-igen Palladium-auf-Kohle-Kata- 
lysators wird in einer wasserstof fatmosphare bei 0 •C ge- 
ruhrto Der Verlauf der Reaktion wird durch t . 1 , c . -Analyse 
mittels 20 gew.-#-igem Silbernitrat, imprSgniert auf Kie- 
selgelplatten, unter Verwendung eines LSsungsmittelsystems 
bestehend aus einer Mischung von Benzol, Aether und Metha- 
nol (Mischungsverhaltnis 100:40:7) von jeweils gleichen 
Mengen in gewissen Zeitabstanden beobachtet. Sobald die 
Hydrierung praktisch beendet ist s was nach ungefShr 30 Mi- 

nuten der Fall ist, wird der Katalysator durch Piltrieren 
doho 

durch Celit e , / Diatomeenerde , abgetrennt und das Teste Ma- 
terial grttndlich mit Aethylacetat gewaschen 0 Dann werden 
die vereinigten Filtrate unter vermindertem Druck zur 
Trockn eingedampft, wobei man dl-8-Aza-9-keto-150-hydr- 
oxyprostansauremethylester, (X s R 2 = Me) fl als Oel mit 
folgenden Konstanten erhalt: 
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I.R. Dmax 3620, 3440, 1730, 1670 cm" 1 ; 

N.M.R. ^KS 3 " 3 3 > 66 (s > -° CH 3'5 3,60 (m, 12-CH und 15-CF^ ; 
M.S. m/e 355 (M + ) 226 fM-C 5 H n CH(0H)CH 2 CH 2 -) ; 

Analyse fur C^H^NO^: 

Berechnet: C 67,57; H 10,1*9; N 3,94; 

Gefunden : C 67,47; H 10,58; N 3,85. 

In ahnlicher Weise erhalt man, ausgehend von 
dl-8-Aza-S-keto-15a-hydroxyprost-13-trans-ensauremethyl- 
ester, dl-8-Aza-9-keto-15a-hydroxyprostansauremethylester, 
(IX, R 2 = Me), in Form eines folgdende Konstanten aufwei- 
senden Oels: 

I.R. ?max 3620, 3440, 1730, 1670 cm" 1 ; 

N.M.R. ^MS 3 " 3 3,65 (s, -0CH 3 ) ; 3,60 (m, 12-CH und 15-CH) ; 
G.C.-M.S. (als TMS-atheranalysierte Probe) m/e 127 (M + ) 

226 (M-C 5 H 1:L CH(0TMS)CH 2 CH 2 -) 
Analyse f tir C^H^NO^ : 
Berechnet: C 67,57; H 10,49; N 3,94; 
Gefunden : C 67,64; H 10,57; N 3,77. 

Beispiel 10 

Arbeit et man nach der Met node gemass Beispiel 6, 
so wird der dl-8-Aza-9-keto-15a-hydroxyprostansauremethyl- 
ester in dl-8-Aza-9-keto-15a-hydroxyprostansaure, (IX, 
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R = H), UbergefUhrt. Diese Saure stellt ein Oel mit foi- 
genden Konstanten dar: 

I.R. fmax 3620, 1715, 1670 cm" 1 ; 

N.M.R. ^MS 1 " 3 3,60 (m * 12 ~ CH und 15 ~ CH )i 5,72 (breit, 

-C00H und -OH); 
Analyse fUr C^H^NO,^ : 
Berechnet: C 66,82; H 10,53; N 4,10; 
Gefunden : C 66,79; H 10,51; N 4,01. 

In Shnlicher Weise erhSlt man aus dem dl-8-Aza- 

9-keto-150-hydroxyprostansSuremethylester die dl-8-Aza-9- 

p 

keto-150-hydroxyprostansaure (X, R = H) mit folgenden 
Konstanten: 

Smp„ 71 bis 72 °C; 

Analyse fur C^H, j-NO^ ; 

Berechnet: C 66,82; H 10,53; N 4,10; 
Gefunden : C 66,84; H 10,38; N 4,10 0 

Beispiel 11 

GemSss den Methoden von Beispiel 9. und Beispiel. 
10 werden 200 mg dl-8-Aza-9-keto-15|-hydroxy-15£-methyl- 
prost-13-trans-ensauremethylester nacheinander in die dl-8 
9-ke to-15£ -hydroxy-15£-methy 1-prostansauremethylest er una 
dl-8-Aza-9-keto-15|-hydroxy-15^-methylprostansaure .Uberge- 
fUhrt . 
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' BelspieT 12 

Zu einer Losung von 20 mg dl-8-Aza-9-keto-15ot- 
hydroxyprost-13-trans-ens&ure in 5 ml Aether gibt man 
0,5. ml einer Stherischen Losung von Diazo&than hinzu. 
Dann wird das Reaktionsgemisch wShrend 10 Minuten bei 
Ziramertemperatur gehalten. Die Losungsraittel und das 
iiberschussige Reaktionsraittel werden durch Vakuumdestilla- 
tion entfernt und der Rlickstand durch t.l.c. gereinigt, 
wobei man den dl-8-Aza-9-keto-15a-hydroxyprost-13-trans- 
ensaureSthylester erhfilt. 

In Shnlicher Weise erhSlt man unter Verwendung 
von Diazopropan anstelle von Diazoathan den Propylester 
der dl-8-Aza-9-keto-15a--hydroxyprost-13-trans-ensSure . 

Nach der gleichen Methode kann man die dl-8- 
Aza-9-keto-150-hydroxyprost-13-trans-ensaure, dl-8-Aza-9~ 
keto-15a-hydroxyprostansSure, dl-8-Aza-9-keto-15J3 -hydroxy- 
prostansSure, dl~8-Aza-9-keto-15^-hydroxy-15£-methylprost- 
13-trans-ensSure und dl-8-Aza-9-keto-15£-hydroxy-15£-methyl 
prostansfiure in die entsprechenden Aethyl- und Propylester 
UberfUhren. 

BeispieT 13 

Zu einer LSsung von 30 mg dl-8-Aza-9-keto-15a- 
hydroxyprost-13^trans-ens&ure in 10 ml Methanol gibt man 

609846/1056 



- 36 - 



2618341 



1 ml einer 0,ln-Natriumhydroxydl6sung hinzu und rtlhrt 
das Gemisch hierauf wShrend 1 Stunde bei Zimmertempera- 
tur 0 Dann wird unter vermindertem Druck zur Trockne ein- 
gedampft- wooei man das Natriumsalz der di-8-Aza-9-keto- 
15a-hydroxyprost-13-trans-ensaure erhalt « 

Unter Verwendung von 1 5 1 Molaquivalenten Kalium- 
hydroxyd (in Form einsr O^ln-LSsung) anstelle von Natrium- 
hydroxyd und beim Arbeiten nach den obigcn Angaben gelangt 
man zum Kaliumsalz der dl-8-Aza-9-keto-15a-hydroxyprost- 
13-trans-ensaure o 

In Shnlicher Weise kann man die Natrium- und Ka- 
liumsalze der anderen dl-8-Aza-prosten- und -prostansSure- 
derivate, wie sie in den vorangehenden Beispielen erhalten 
werden^ herstellen* und zwar die folgenden Verbindungen: 

das Natriumsalz der dl-8-Aza-9-keto-150-hydroxy- 
prostansSure, 

das Natriumsalz der dl-8-Aza-9-keto-15a-hydroxy- 
prostans£ure s 

das Kaliumsalz der dl-8-Aza-9-keto-150 -hydroxy- 
prostansSure und 

das Kaliumsalz der dl-8-Aza-9-keto-15f -methyl- 
15f-hydroxyprost-13-trans-ensSureo 

• Beispiel lfr 

Eine LSsung von 20 mg dl-8-Aza-9-lceto-15a-hy- 

droxyprost-13-trans-ensaure in 5 ml Methanol wird mit ei- 
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ner Mischung von 1 ml konz. Ammoniumhydroxydlosung und 
2 ml Methanol versetzt. Das erh c \ltene Gemisch wird hier- 
auf wfihrend 2 Stunden bei Zimmer temper at ur geriinrt und dann 
zur Trockne eingedampft, wobei man das Ammoniumsalz der " 
dl-8-Aza-9-keto-15a-hydroxyprost-13-trans-ens£ure erhSlt . 

Unter Verwendung von Dime thy lamin, Diathylamin 
Oder Dipropylamin anstelle von Ammoniumhydroxyd beim obi- 
gen Verfahren erhSlt man die entsprechenden Salze der dl-8- 
Aza-9-keto-15a-hydroxyprost-13-trans-ensaure. 

In ahnlicher Weise kann man die Ammonium-, 
Dimethylamin-, Diathylamin- und Dipropylaminsalze der an- 
deren dl-8-Aza-prostan- und -prostensfiurederivate der obi- 
gen Beispiele herstellen. 

Beispiel 15 

Ein Gemisch von 35 mg Procain und 1,5 ml einer 
wSssrigen MethanollSsung wird mit 25 mg~ dl-8-Aza-9-keto- 
15a-hydroxyprost-13-trans-ensSure in 5 ml Methanol versetzt 
und das erhaltene Reaktionsgemisch walhrend 16 Stunden bei 
Zimmertemperatur geruhrt. Hierauf wird unter vermindertera 
Druck zur Trockne eingedampft, wobei man das Procainsalz 

der dl-8-Aza-9-keto-15a-hydroxyprost-13-trans-ens&ure er- 
hait . 

In Shnlicher Weise kann man auch die entsprechen- 
den Lysin-, Caffein- und Argininsalze herstellen,* 
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In Shnlicher Weise kann man auch die Procain-, 
Lysin- 3 Caffein- und Argininsalze von anderen ProstansJla- 
rederivaten und Prostensaurederivaten, wie sie geraSss 
Beispielen 6 5 8 und 10 erhalten weraen* herstellen« So 
kann man beispielsweise das Procainsalz der dl-8-Aza-9- 
keto-150-hydroxyprost-13-trans-ensaure, das Caffeinsalz 
der dl-8-Aza-9~keto-15a-hydroxyprostansaure, das Lysin- 
salz der dl-8-Aza-9-keto-15r-methyl-15&-hydroxyprost-13- 
trans-ensaure und das Argininsalz der dl-8-Aza-9-keto-150- 
hydroxyprostansaure herstellen* 

Beispiel 16 

Prttfung auf bronchodilatatierende Wirkung 

(beim Meerschweinchen unter Narkose und kiinstlicher Beat- 
mung^ nach intravenoser Histaminverabreichung) 
Versuchstier : Weibliches Meerschweinchen, 400 - 500 g 

KSrpergewicht 
Trager : gepufferte Kochsalziasung 

Methodik : 

Die Versuchstiere werden mit Urethan 

(lg/kg s intraperitoneal) anasthetisiert Die Trachea und 

eine Jugularvene werden mit einer Kaniile versehen 0 Die 

(aus Kunststoff bestehende) Kaniile der Trachea wird mit 

einem Harvard -Ventilator und einem Druckregistriergerat 

verbunden, urn Aenderungen des Atmungswiderstandes zu mos- 
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sen. Die (aus einer Nadel von 5,588 jx - 22 gauge - Durch- 
messer bestehende) Kamile der Jugularvene ermoglicht die 
intravenose Verabreichung der zu prtifenden Verbindungen # 

4 

Die Registrierung erfolgt mittels eines Harvard-Biographs . 
Urn die Erapf indlichkeit des Tieres auf Histamin zu erfahren, 
wird zuerst eine ubliche Histaminmenge verabreicht. Fttnf 
Minuten sp&ter wird die zu prufende Verbindung intravenos 
verabreicht; hierauf folgt eine zweite H.i staminverabrei- 
chung, nachdem das Tier rait der zu prufenden Verbindung 
behandelt worden ist. Es werden mehrere Belastungen mit 
Histamin durchgefiihrt, uin die Wirkungsdauer der Verbindung 
zu bestimmen. 

Gem&ss dieser Versuchsanordnung zeigen folgende 
Verbindungen - im Vergleich zu PGEg - die in der Tabelle 
angefiihrte Wirkung. 
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' Ta"b e ll e 

Verbindung Wirkurigsgrad 

PGE 2 1 

dl-8-Aza-9-keto-15a-hydroxyprost-13-trans- 

ensSure 5 

dl~8-Aza-9-keto-150-hydroxyprost-13-trans- 

ensSure < 0,04 

dl-8-A3ja-9-keto-i 5a-hydroxyprostansSure 2 , 5 

dl-8-Aza-9-keto-15P-hydroxyprosta;-:saure 0,06 

dl-8-Aza-9-keto-15|-methyl-15|-hydroxyppost- 

13-trans-ensSure 4 
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.An.sprttc. he 



(^^1>- Racemische Verbindungen .der folgenden For 

meln: 




(A) <B> 

worin R das Wasserstoffatom Oder einen niederen Alkylrest 
mit 1 bis i| Kohlenstoffatomen bedeutet, Oder die pharmazeu- 
tisch zulassigen, nicht toxischen Salze von Verbindungen, 
in welchen R das Wasserstof fatom darstellt, wobei Z eine 
trans -Doppe lb indung Oder eine gesattigte Bindung und die . — * 
wellenformigen Linien (£) die a- oder 0-Konfiguration bedeu- 
ten, oder Mischungen dieser Verbindungen. 

2) Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Z eine trans-Doppelbindung darstellt. 

• 3) Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Z eine gesattigte Bindung darstellt. 

4) Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass in der Pormel (A) die Hydroxy lgruppe in der 
15-Stellung in ct-Konfiguration vorliegt. 

5) Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
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zeichnet, dass in der Formel (A) die Hydro xylgruppe in der 
15-Stellung in der j3-Konf iguration vorliegto 

6) Verbindung nach Anspruch '4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Z eine trans-Doppelbi*idung und R das Wasser 
stoffatom bedeuten, namlich dl-8-Aza-9-keto-15a-hydroxy- 
prost-13-trans-ensSure , 

7) Verbindung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Z eine trans-Doppelbindung und R die Methyl 
gruppe darstellt, namlich dl-8-Aza-9-keto-15a-hydroxyprost 
13~trans-ensauremethylester . 

8) Verbindung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Z eine trans-Doppelbindung und R das Wasser 
stoffatom bedeuten, namlich dl-8-Aza-9-keto-150-hydroxy- 
prost -13 -trans -ensaure. 

9) Verbindung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Z eine trans-Doppelbindung und R die Methyl- 
gruppe bedeutet, namlich dl-8-Aza-9-keto-15/3-hydroxyprost- 
13-trans-ensauremethylester . 

10) Verbindung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Z eine gesattigte Bindung und R das Wasser- 
stoffatom bedeuten, namlich dl-8-Aza-9-keto-15a-hydroxy- 
prostansaure. 

11) Verbindung nach Anspruch K, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Z eine gesattigte Bindung und R den Methyl- 
rest bedeuten, namlich dl-8-Aza-9-keto-15a-hydroxyprostan- 
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sfiuremethylester. 

12) Verbindung nach Anspruch 5, dadurch geken-.i- 
zeichnet, dass Z eine sesSttigte Bindung und R oas Wasser- 
stoffatom bedeuten, nSmlich dl~8-Aza-9-keto-150~hydroxy- 
prostansaure. 

13) Verbindung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Z eine gesattigte Bindung und R den Methyl- 
rest bedeuten, namlich dl-8-Aza-9-lceto-] 50-hydroxyprostan- 
sSuremethylester. 

14) Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass in der Pormel (B) Z eine trans-Doppelbindung 
und R das Wasserstof f atom bedeuten, namlich dl-8-Aza-9-ke- 
to-15fmethyl-15^hydroxyprost-13-trans-ensaure. 

15) Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass in der Formel (B) Z eine trans-Doppelbindung 
und R den Methylrest bedeuten, namlich dl-8-Aza-9-keto- 
15|-methyl-15 i-hydroxyprost-13-trans-ensauremethylester . 

16) Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass in der Pormel (B) Z eine gesattigte Bindung 
und R das Wasserstoffatom bedeuten, namlich dl-8-Aza-9- 
keto-15 f-methyl-15|-hydroxyprostansaure . 

17) Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 

« 

zeichnet, dass in der Pormel (B) Z eine gesattigte Bindung 
und R den Methylrest bedeuten, namlich dl-8-Aza-9-keto- 
15£ -methyl-15 ^-hydroxyprostansSuremet hylest er . 
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18) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
gemSss Anspruch 1, daciurch gekennzeichnet , dass mans 

a) L(+)-Methylpyroglutamat rait 7-Bromheptansaure- 
methylester alkyliert, urn dl-l-(6-C*rbcmet hoxyhexyl)-5- 
(carbomethoxy)-2-pyrrolidon zu erhalfcen; 

b) die 5-Carbomethoxyfunktion durch schwache 
alkalische Behandlung selektiv hydrolysiert ; 

c) die 5-Carboxyfunktion in der Verbindung der 
Stufe b) zur Hydroxymethylgruppe selektiv reduziertj 

d) die Hydroxymethylverbindung der Stufe e) zum 
Aldehyd oxydiertj 

e) das Aldehyd der Stufe d) rait dem Natriumanion 
von Dimethyl-2-oxoheptylphosphonat kondensiert, urn zu einer 
Verbindung der folgenden Pormel zu gelangen: 



ziert c urn zu einer Mischung von a- und 3 -Hydroxy verbindungen 
der folgenden Pormel zu gelangen j 




f) die a,P-ungesSttigte Ketogruppe selektiv redu- 



<0> 



coocr 
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und die a- und 0 -Hydroxy isomeren trennt; Oder 

g) die Verbindung aus der Stufe e) mit einem 
Methylierungsmittel behandelt, um zu einer Verbindung der 
folgenden Fovmel zu gelangen: 




h) die Doppelbindung in den Verbindungen der 
Stufen f) und g) hydriert, um zu den entsprechenden gesat- 
tigten Derivaten zu gelangen, und 

i) die Carbomethoxygruppe in den Verbindungen 
der Stufen f), g) und h) hydrolysiert und gegebenenfalls 
die CarbonsSurefunktion in die Niederalkylester mit 2 bis 

4 Kohlenstoffatomen oder in die nicht toxischen, pharmazeu- 
tisch zulSssigen Salzen davon Uberftihrt* 

19) Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Reduktion gemSss Stufe c) dadurch ge- 
schieht, dass man das Mischanhydrid mit Kohlensfiuremonome- 
thylester herstellt und letzteres anschliessend reduziert. 

20) Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man als Reaktionsmittel in der Stufe f ) Zink- 
borhydrid verwendet. 

21) Verfahren zur Herstellung von racemischen 
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Verbindungen einer der beiden folgenden Formeln: 




worin R das Wasserstof fatom oder eine niedere Alkylgruppe 
mit 1 bis h Kohlenstof fatomen bedeutet^ oder von pharma- 
zeutisch zulSssigen, nicht toxischen Salzen von Verbindun- 
gen 5 in welchen R das Wasserstoff atom darstellt; Z eine 
trans-Doppelbindung oder eine gesattigte Bindung und die 
wellenformigen Linien (£) die a- oder 0-Konf iguration be- 
deuten, Oder von Mischungen davon, dadurch gekennzeichnet, 
dass man eine oder mehrere der folgenden Stufen durchftihrt, 
namlich 

(a) dl-1- ( 6-Carbome thoxyhexyl ) -5- ( trans-1 • -oc- 
tenyl-3'-oxo)-2-pyrrolidon mit einem Reduktionsmittel behan-. 
delt a um (dl)-8-Aza-9-keto-15a- und -15P-hydroxyprost-13- 
trans-ensauremethylester zu erhalten, worauf man die ent- 
sprechenden 15a- und 150-Verbindungen trennt; 

(b) dl-1- ( 6 -Carbome thoxyhexyl) -5- (trans-1 ' -oc- 
tenyl-3'-oxo)-2-pyrrolidon mit einem Grignardreagenz oder 
mit Methyllithium behandelt, um dl-8-Aza-9-keto^l5|-methyl- 
15|-hydroxyprost-13-trans-ensauremethylester zu erhalten; 
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.(c) die Doppelbindung der 13-trans-Verbindun- 
gen hydx^iert, ura zu den entsprechenden, vollstSndig gesSt- 
tigten Verbindungen zu gelangeny 

(d) eine Methylesterverbindung hydrolysiert, 
urn zur entsprechenden freien SSure zu gelangen; 

(e) eine freie Sfiure in einen Alkylester oder 
ein pharmazeutisch zulSssiges Salz davon uberfiihrt. 

22) Pharmazeutische Praparate^ dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie eine racemische Verbindung einer der 
beiden folgenden Pormeln enthalten: 

COOR ■ O 



9 coo 



COOR 



U) 




worin R das Wasserstof fatom oder einen niederen Alkylrest 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder aber ein phar- 
mezeutisch zulfissiges,* nicht toxisches Salz einer solchen 
Verbindung, in welcher R das Wasserstof f atom darstellt, 
wobei Z eine trans-Doppelbindung oder eine gesfittigte 

Bindung bedeutet ur;d die wellenfSrmigen'Linien (£) die a- 
oder 0-Konfiguration andeuten, oder aber Mischungen solcher 
Verbindungen enthalten, wobei sie gleichzeitig mindestens 
ein n pharmazeutisch.zulSssigen TrSger enthalten. 

'/ 
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